
































































して開発した新規くし型 PEG修飾剤(poly(PEG))を開発した。 (poly(PEG))修飾は、 RANKL
結合親和性を保持したままで、 OPG分子内のへパリン結合部位をマスクすることにより
OPGの血中滞留性を増大させ、薬理効果を増強させることを明らかにした。そのメカニズ
ムとして、 poly(PEG)修飾で、肝臓等への分布を抑制し、 RANKLとの結合を介した OPG
の骨髄選択的な分布を増大させると考察した。
第3章
oPKC選択的阻害剤 oVl・1に細胞膜透過能を向上させるカチオン性TAT47・57ペプチドを結
合させた KAI・9803を用いて体内集積性と代謝過程を観察し、心臓および肝臓等の主要臓器
への分布が増大することを見出した。そのメカニズムとして、oVl・1にカチオン性の TAT47-57
ペプチドを修飾することにより、心筋細胞表面への静電的結合および心筋細胞内への移行
が促進されると考察した。
以上、 OPGおよびKAI・9803の体内動態決定因子として、化合物のカチオン性の重要性を証
明し、カチオン性制御による標的部位に応じた薬物送達が可能であることを見出した。こ
のことは、生理活性タンパク質およびペプチドのDDS製剤設計の指針となる知見である。
以上のように本論文は今後のDDS製剤研究および薬理効果向上に貢献するところが大であ
り、審査委員は全員一致で博士(薬学)の学位に値するものと判断した。
